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中国人群 CD40L G 基因单核苷酸多态性对急性
冠状动脉综合征影响的相关性研究
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[摘摇 要] 摇 目的摇 新近的研究提示 CD40 / CD40L 信号途径对急性冠状动脉综合征的发病及预后均具有一定影响。
本研究旨在探讨 CD40L G 基因单核苷酸多态性与急性冠状动脉综合征患者冠状动脉病变程度间的关系。 方法摇
搜集 2008 年 8 月至 2010 年 8 月间在北京安贞医院抢救中心确诊为急性冠状动脉综合征的患者共 482 例,总结分

析其临床特征、相关危险因素及血清单核细胞和血小板表达 CD40 水平以及 CD40L G 基因单核苷酸多态性对冠状

动脉病变程度的影响。 结果摇 (1)6郾 8% (n = 33)的急性冠状动脉综合征患者未检测到血清 sCD40L( < 95 ng / L),
449 例患者平均血清 sCD40L 为 296 依 25 ng / L,sCD40L 平均水平男性为 309 ng / L,女性为 195 ng / L,男性高于女性

(P < 0郾 001),sCD40L 水平随着冠状动脉病变程度加重而升高(P < 0郾 001)。 (2)不同基因型间血清 sCD40L 水平与

冠状动脉评分存在显著性差异(P < 0郾 001),趋势具有统计学意义。 其中以 GG 基因型的 sCD40L 水平最高,为 409
ng / L,冠状动脉病变程度最严重(P < 0郾 001)。 (3)多因素分析显示,在矫正年龄、性别及高血脂、高血压、糖尿病等

危险因素后,CD40L G 基因多态性与冠状动脉病变程度密切相关,它们的 OR 值分别为 1郾 00、1郾 32、3郾 41(P臆
0郾 001)。 结论摇 急性冠状动脉综合征患者血清 sCD40L 水平及 CD40L G 基因多态性与冠状动脉病变程度密切相

关,在急性冠状动脉综合征临床危险分层中,血清 sCD40L 水平及 CD40L G 基因多态性是一个不容忽视的方面。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 Current evidence suggests the cluster of differentiation 40 and ligand (CD40 / CD40L) pathway
as a key process in the development, progression, and outcome of acute coronary syndrome (ACS). 摇 The aim was to in鄄
vestigate the prognostic importance of soluble CD40L ( sCD40L) levels, single nucleotide polymorphisms ( SNP) in the
CD40LG gene, and the relation between sCD40L and SNPs in patients with ACS. 摇 摇 Methods摇 Samples were obtained
on admission from 482 patients with ACS in Beijing Anzhen hospital. 摇 摇 Results摇 (1) In total, 6郾 8% (n = 33) of the
patients had undetectable ( < 95 ng / L) sCD40L. 摇 The average level of sCD40L in 449 patients was 296 依 25 ng / L, the
average level of sCD40L in male (309 ng / L) were higer than that in female (195 ng / L), sCD40L levels were associated
with the severity of ACS (P < 0郾 001). 摇 (2) The distribution of cCD40L were different among SNP polymorphism of
CD40LG, patients with GG genotype showed the highest level of sCD40L (P < 0郾 001). 摇 (3) After adjustment of age,
sex, and related risk factors, polymorphism of CD40LG was related significantly with the severity of ACS, ratio odds were
1郾 00, 1郾 32, 3郾 41 (P臆0郾 001) respectively. 摇 摇 Conclusion摇 We identified a SNP in the CD40LG gene as a novel regu鄄
lator of sCD40L plasma concentrations and a predictor of the severity of ACS.
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摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是严重危害

人类健康的常见病,其发病率有逐年增加的趋势,
As 的发生机制是多因素综合作用所诱发的机体应

答反应,如脂质代谢、血凝、炎症反应、细胞因子和血

液动力学的影响等。 众多研究表明,体液免疫和细

胞免疫参与了 As 形成的全过程。 而且,越来越多的

证据表明,炎症反应及免疫介导在 As 的发生机制和

急性冠状动脉综合征 ( acute coronary syndrome,
ACS)心血管突发事件发生中起重要作用。 近年来

的研究提示炎症和免疫与动脉粥样硬化的发生、发
展有关,炎症反应的激活可能是导致斑块不稳定的

主要因素。 Naghavi 提出 ACS 易损患者的概念,指
出了预防 ACS 及突发性心脏事件的新方向[1],白细

胞分化抗原 40 及其配体(cluster of differentiation 40
and ligand,CD40 / CD40L)信号通路参与动脉粥样硬

化斑块内主要细胞成分如血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞及巨噬细胞等炎症反应调节。 CD40 / CD40L
信号途径对 ACS 的发病及预后均具有一定影

响[2,3]。 在 CD40L 信号途径中,CD154 是激活此途

径的主要配体,故 CD154 又称 CD40 配体(CD40L)。
后者进一步产生一系列的炎症反应,促进黏附分子

产生。 然而,对 CD40L G 基因单核苷酸多态性(sin鄄
gle nucleotide polymorphisms,SNP)与 ACS 患者冠状

动脉病变程度间关系的研究仍不深入[4],本研究旨

在观察 ACS 患者中 CD40L 水平及 CD40L G 基因

SNP 多态性,以探讨其内在关系,为 ACS 综合防治

策略提供依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 搜集 2008 年 8 月至 2010 年 8 月间在安贞医院

抢救中心确诊为 ACS 的患者共 482 例,其中男性

357 例(73郾 2% ),年龄为 27 ~ 81 岁,平均 58郾 5 依
10郾 8 岁。 女性 115 例(24. 1% ),年龄为 41 ~ 84 岁,
平均 63郾 8 依 9郾 1 岁。
1郾 2摇 临床资料搜集

主要包括临床表现、体质指数( body mass in鄄
dex,BMI)、高血压病史、吸烟史、糖尿病史、血脂异

常、脑血管病、冠心病及周围血管病、用药史和家族

史等以及体格检查和实验室检测。 血压测定采用经

矫正的汞柱式血压计,规定在采血前测量,测量前静

坐 5 min,禁止吸烟。 测坐位右上臂血压,重复测 2
次,取平均值。 采集空腹静脉血,分离血清,对

sCD40L、总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯

( triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol,LDLC)和高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)等进行

酶法测定。 所有生化指标都由专人在日立 7600 全

自动生化检测仪上进行,采用标准质控血清进行质

量控制。
1郾 3摇 研究采用标准

急性冠状动脉综合征的诊断采用 2004 年《美
国 ST 段抬高心肌梗死诊断及治疗指南》 [5]的标准,
2007 年《美国不稳定心绞痛及非 ST 段抬高心肌梗

死诊断及治疗指南》 [6] 的标准;血脂异常的诊断采

用我国 2007 年的《中国成人血脂异常防治指南》 [7]

的标准;高血压的诊断采用 2004 年《中国高血压防

治指南(实用本)》 [8];糖尿病的诊断采用我国 2007
年的《中国糖尿病防治指南》 [9];BMI 分级标准采用

我国 2004 年中国肥胖问题工作组的建议[10]。
1郾 4摇 标本的采集及处理

符合纳入标准的患者,入院后空腹 12 h 于清晨

采取肘静脉血,每人采血 4 mL,抗凝管 4益 避光保

存。 实验材料: FITC 标记的鼠抗人单克隆抗体

CD40L 及溶血剂均购自美国 Pharmingen 公司,流式

细胞仪购自 Becman Coulteraltra 公司。 标本处理:按
所检测指标 CD40L 分管,加入溶血剂 3 mL,混匀,
4益静置 5 ~ 10 min,1 200 r / min 离心 5 min,弃上清

液;加入磷酸盐缓冲液(phosphate buffered solution,
PBS)3 mL,混匀,1 200 r / min 离心 5 min,弃上清液;
加入相应单抗于每管中,4益避光孵育 20 min,1 200
r / min 离心 5 min,弃上清液,加 3 mL PBS 漂洗 2 次,
1 200 r / min 离心 5 min,弃上清液;加 2 mL 多聚甲

醛,混匀后上机检测。
1郾 5摇 冠状动脉造影

由心内科专业医师操作,入路途径为常规经股

动脉途径。 左冠状动脉至少投照四个体位,右冠状

动脉至少投照两个体位,必要时加其他体位至冠状

动脉各段能够充分显示。 结果评定标准:(1)根据

美国心脏病协会的标准,采用 Gensini 积分法[11] 对

各支冠状动脉狭窄病变定量评定,再乘以所在血管

阶段系数,各阶段积分之和为病变总积分。 (2)冠

状动脉狭窄直径大于、等于 50%病变累及主要冠状

动脉支数为病变支数。
1郾 6摇 CD40L G 基因 SNP 多态性位点的多态性检测

使用等位基因特异性实时聚合酶链反应(allele
specific real time polymerase chain reaction,AS RT鄄
PCR) 方法进行。 每一个样本的多态性需要两个反

应体系来确定。 两个体系都有其各自的 AS 引物
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(AS1、AS2) 以及一个公用引物 ( Common Primer,
CP): AS1: 5忆鄄aaccacgggacatgttggtag鄄3忆; AS2: 5忆鄄aac鄄
cacgggacatgttggtac鄄3忆; CP: 5忆鄄aacttccgggaggtgcttgtg鄄3忆。
扩增所用 DNA 聚合酶为 Delta Z05(Rocher, Switzer鄄
land)高保真酶,单个碱基的错配即可阻止该聚合酶

延 3忆 端 的 扩 增。 AS RT鄄PCR 在 GeneAmp 5700
(ABI,USA)上进行。
1郾 7摇 统计分析方法

应用 SPSS 13郾 0 统计软件进行统计学分析,均
数的比较用 t 检验,率比较用 字2 检验,多因素分析

应用 Logistic 回归模型。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况

摇 摇 研究对象的一般情况见表 1。

表 1. 研究对象的一般情况

Table 1. Baseline characteristics of different studied groups

项摇 目 男性(n = 357) 女性(n = 115)

年龄 44郾 7 依 11郾 5 46郾 4 依 11郾 0a

CD40L G 基因型(例)
摇 AA 型 86 (42郾 6% ) 116 (57郾 4% )
摇 AG 型 74 (49郾 7% ) 75 (51郾 3% )
摇 GG 型 46 (46郾 9% ) 52 (53郾 1% )
BMI(kg / m2) 25郾 1 依 3郾 5 24郾 6 依 3郾 7a

腰围(cm) 86郾 8 依 9郾 9 80郾 6 依 10郾 0a

吸烟(例) 220(61郾 5% ) 11(9郾 9% ) a

饮酒(例) 150(40郾 0% ) 5(4郾 3% ) a

高血压(例) 137(38郾 5% ) 38(33郾 0% ) a

血糖(mmol / L) 5郾 16 依 1郾 53 5郾 06 依 1郾 78
血胰岛素 7郾 7 依 6郾 0 8郾 1 依 6郾 8
LDLC(mmol / L) 2郾 89 依 0郾 81 2郾 89 依 0郾 85
HDLC(mmol / L) 1郾 22 依 0郾 32 1郾 41 依 0郾 35a

TC(mmol / L) 5郾 23 依 1郾 01 5郾 24 依 1郾 25
TG(mmol / L) 1郾 80 依 1郾 28 1郾 48 依 2郾 41a

a 为 P < 0郾 05,与男性比较。

2郾 2摇 急性冠状动脉综合征患者血清 sCD40L 水平

的分布特征

冠状动脉造影 Gensini 病变总积分为 8 ~ 168
分,平均 34郾 5 依 20郾 9 分,以四分位法将样本分为积

分逐渐增高的 4 组。 病变支数为 1 ~ 3 支,共分为 3
组。 在 482 例 ACS 患者中,血清 sCD40L 平均水平

为 296 ng / L,其中男性为 309 ng / L,女性为 195 ng /
L,男性高于女性(P < 0郾 001)。 男女两性的 sCD40L
水平均随冠状动脉病变程度增加而升高,其上升趋

势有统计学意义(P < 0郾 001)(表 2)。

表 2郾 ACS 患者中不同冠状动脉造影病变组的血清 sCD40L
水平的比较(x 依 s,ng / L)
Table 2郾 Comparison of serum sCD40L level between dif鄄
ferent angiographic groups in ACS patients

项摇 目 男性 女性 t 值 P 值

病变积分

摇 1 组 129郾 96 依 24郾 13 142郾 80 依 62郾 17 0郾 68 0郾 067
摇 2 组 345郾 98 依 45郾 35 298郾 95 依 43郾 14b 9郾 06 0郾 000
摇 3 组 406郾 28 依 78郾 87 300郾 95 依 42郾 17a 13郾 30 0郾 034
摇 4 组 423郾 88 依 66郾 35 381郾 08 依 66郾 18a 10郾 21 0郾 042
病变支数

摇 1 支 210郾 98 依 33郾 65 187郾 95 依 77郾 23a 3郾 73 0郾 036
摇 2 支 341郾 05 依 81郾 38 291郾 00 依 36郾 24a 3郾 96 0郾 044
摇 3 支 411郾 24 依 44郾 55 331郾 11 依 64郾 44b 7郾 28 0郾 000

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 001,与男性比较。

2郾 3摇 不同基因型间血清 sCD40L 水平及冠状动脉

病变程度

将研究对象按不同基因型进行分层,分别比较

sCD40L 水平及冠状动脉病变程度。 不同基因型间

血清 sCD40L 水平与冠状动脉评分存在显著性差异

(P < 0郾 001),趋势具有统计学意义。 其中以 GG 基

因型的 sCD40L 水平最高,冠状动脉病变程度最严

重(表 3)。

表 3. 不同基因型间血清 sCD40L 水平(ng / L,x 依 s)及冠状动脉病变评分
Table 3郾 Serum sCD 40L level (ng / L,x 依 s) and angiographic score in different genotype

项摇 目 性别 AA 型 AG 型 GG 型 趋势性检验 茁 P

Gensini 评分 男性 136郾 8 依 71郾 8 167郾 5 依 57郾 2b 187郾 5 依 72郾 7b 0郾 28 0郾 000

女性 116郾 6 依 46郾 8 138郾 8 依 61郾 9a 168郾 2 依 51郾 8a 0郾 32 0郾 044

sCD40L 男性 283郾 6 依 54郾 4 340郾 9 依 43郾 6b 416郾 8 依 33郾 5b 0郾 19 0郾 000

女性 210郾 3 依 42郾 7 292郾 7 依 48郾 7b 380郾 7 依 54郾 3b 0郾 22 0郾 000

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 AA 型比较。
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2郾 4摇 基因多态性及血清 sCD40L 水平对冠状动脉

病变程度的影响

为进一步阐明冠状动脉病变程度与基因多态性

及血清 sCD40L 水平间的关系,将研究人群以冠状

动脉病变积分分为两组:高分组与低分组;血清

sCD40L 水平以三位数为界分为两组:sCD40L < 290
ng / L 组和 sCD40L逸290 ng / L 组;分析血清 sCD40L
水平及基因多态性对冠状动脉病变程度的影响。 结

果显示,在校正了高胆固醇、高血压、高尿酸、糖尿病

和吸烟等危险因素后,血清 sCD40L 水平及基因多

态性与冠状动脉病变程度显著相关(表 4)。

表 4. CD40L G 基因 SNP 多态性及血清 sCD40L 水平对冠状

动脉病变程度的影响

Table 4. Impact of CD40L G SNP polymorphisms and
sCD40L level on the severity of coronary lesion

项摇 目 病例数
调整危险因素

OR 值 ( 95% CI) P 值

SNP 基因型 AA 型 202 1郾 00

AG 型 149 1郾 32(0郾 87,2郾 00) 0郾 096

GG 型 98 3郾 41(1郾 05,11郾 05) 0郾 031

sCD40L < 290 ng / L 224 1郾 00

逸290 ng / L 225 2郾 50(1郾 01,6郾 17) 0郾 047

危险因素包括年龄、性别、体质指数、高血脂、高血压、糖尿病和吸烟。

3摇 讨摇 论

CD40L 作为重要的炎症信号通路的配体,在动

脉粥样硬化发生发展中起重要作用。 有研究发现

ACS 患者外周血可溶性 CD40L 水平明显升高,提示

其可能与 ACS 的形成有关,并可将其作为动脉粥样

硬化斑块不稳定的标志[11],因此检测 sCD40L 水平

对 ACS 患者的病情判断或预后估计有着一定的临

床意义。
本研究以 ACS 患者为研究对象探讨 ACS 人群

中 sCD40L 分布水平及其影响因素。 结果显示,在
经冠状动脉造影诊断为 ACS 的 482 名患者中,血清

sCD40L 平均水平为 296 ng / L,其中男性为 309 ng /
L,女性为 195 ng / L,男性高于女性,与国内外相关

研究结果相似[12,13]。
既往研究提示血脂、血压、血糖和吸烟是影响

sCD40L 水平的重要因素[14]。 本研究在考察高血清

sCD40L 水平及其基因多态性对冠状动脉病变程度

的影响时对相关的危险因素进行了校正,较准确地

评估了其与冠状动脉病变程度的相关性。 研究发现

斑块破裂与斑块内炎症反应有关,近年有文献[1] 报

道 CD40 / CD40L 广泛存在于粥样斑块的各种细胞

(内皮细胞、平滑肌细胞、单核 /巨噬细胞),其相互

作用显著影响相关细胞的功能,并且与斑块的稳定

性密切相关。 阻断这一系统的相互作用可以防止动

脉粥样斑块的发生与发展。
大量基础与临床的研究资料显示,免疫与炎症

反应在 ACS 的发生、发展过程中起着重要的作用,
炎症反应的激活是导致斑块不稳定的主要因素[15]。
ACS 患者 sCD40L 是增加的,这种升高程度在 ACS
患者中与其因心血管疾病死亡的时间和生活质量密

切相关[8],而在正常人则可作为冠心病发病的独立

的危险因素[14]。 这主要是由于血小板被激活后在

膜 CD40L 增多的同时,大量释放 sCD40L,刺激氧化

低密度脂蛋白使血管平滑肌细胞变性,介导局部炎

症反应,加速粥样斑块形成。 CD40 / CD40L( CD40
配体)是一对互补跨膜糖蛋白,作为免疫及炎症反

应中重要的信号转导系统,在动脉粥样硬化及 ACS
的发病机制中起着极为关键的作用, 它几乎贯穿动

脉粥样硬化发生发展乃至斑块破裂继发血栓形成的

全过程。 淋巴细胞、平滑肌细胞、血管内皮细胞及激

活的血小板均可表达 CD40L,但只有游离于血循环

中的可溶 CD40L 才具有生物活性,研究证实血循环

中 95%以上的 sCD40L 来源于激活的血小板[16,17]。
血栓形成是 ACS 的早期病理过程,血栓的重要成分

为血小板,而血小板在激活后可大量表达释放

sCD40L 入血,因此测定血清 sCD40L 水平可早期反

映 ACS 的病理生理过程。 早期应用药物降低 ACS
病人血清 sCD40L 水平,对于延缓或阻断动脉粥样

硬化的发生发展,使粥样斑块稳定具有非常重要的

临床价值。
急性冠状动脉综合征患者血清 sCD40L 水平明

显升高,提示 CD40L 可作为动脉样硬化斑块不稳定

的一个重要标志,参与 ACS 的发生。 国外研究显示

- 3459 A > G SNP 多态性与血清 sCD40L 水平密切

相关[18],本研究中 G 等位基因型显著增高血清

sCD40L 水平,G 等位基因携带者冠状动脉病变程度

也较严重。
血清 sCD40L 水平被认为是一个冠状动脉病变

程度的有效生物标记物,CD40G 基因 - 3459 A > G
SNP 多态性与冠状动脉病变程度的密切相关为临床

实践中从基因水平对患者进行高危程度分层,从而

探讨更科学有效的治疗方案提供理论基础。
本研究的局限性:本研究是横断面资料,不能反

映出血清 sCD40L 水平与其它 ACS 危险因素时间上
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的变化情况,无法分析其对心脏病程的影响。
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